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4,5,67-Tetrahydroimida2o[4,5-c]pyridindsrivate der all- 
gemeinen Formal (I) 




(I) 



worm die Reste R, bis R7 die in der Beschreibung angegebe- 
nen Bedeutungen haben. Die neuen Verbindungen haben 
Antivirus-Eigenschaften. Es werden Arzneimittel, welche die 
neuen Verbindungen enthalten, beschrieben, sowie auch 
Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen. 
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4,5,6, 7-Tetrahydroimidazo /4 , 5-c7 pyr idiriderivate , Ver- 
fahren zu deren Herstellung und ArzneimitteT , welche 
diese enthalten 



PATE^TANSPRtJCHE 

1 . 4,5,6, 7-Tetrahydroimidazo/4 , 5-c7pyr idinderivat der 
allgemeinen Formel (I) 



5 




10 

worin bedeuten: 



A»A»« . A*™*** \ : rVROOO MONOHEN B1 . TELEFON fOBO*> QUO 87 . TO EX fPATHR • o,„ 3! 
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R 1 , gebunden an das Stickstof f atom in der 1 - Oder 
3-Stellung, ein Wasserstof f atom, eine geradlinige 
oder verzweigte C^-Alkyl- oder C 2 _ 4 ~Alkenylgruppe 
Oder eine Benzylgruppe ,' die gewunschtenf alls durch 
einen oder zwei Substituenten substituiert ist, aus- 
gewahlt aus (a) C^-Alkoxy, (b) _ 4 -Alkylthio , 
(c) Fluor, (d) Chlor, (e) Brom, (f) Trif luormethyl , 
(g) Nitro und (h) Methylendioxy ; 

R 2' R 3 und R 4 unabhan ? i 9 voneinander Wasserstof f , 
eine lineare oder verzweigte C^-Alkyl- oder £ 2 -4~ 
Alkenylgruppe , eine C 3 _ 7 ~Cycloalkylgruppe , eine 
Phenyl- oder Benzylgruppe, die gewiinschtenf alls 
durch eirien oder zwei Substitueriteh substituiert 
ist, ausgewahlt aus (a) bis (h) gemass der vorher- 
gehenden Definition , oder wobei R 3 und R 4 zusam- 
men mit dem Kohlenstof f atom, an welches sie gebunden 
sind, einen C 3 _ 7 -Ring bilden, 

R und R- unabhangig voneinander Wasserstof f / 
6 V 

eine geradlinige oder verzweigte C^^-Alkyl- oder 
C 2 _ 4 -Alkenylgruppe, eine C 3 _ 7 -Cyeloalkylgruppe , 
eine Phenyl- oder Benzylgruppe, die gewiinschten- 
falls substituiert ist durch einen oder zwei Sub- 
stituenten, ausgewahlt aus (a) bis (h) gemass der 
obigen Definition; eine Adamantyl- oder Adamantan- 
methylgruppe oder worin Rg und R^ zusammen mit 
dem Stickstof f atom, an welches sie gebunden sind, 
einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen heterocyclischen 
Ring bilden, der einen oder mehrere Heteroatome, 
ausgewahlt aus O und NR 2 , enthalten kann, worin 
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1*2 die obige Bedeutung hat, und 

0 0 

II II 

R 5 eine Gruppe der Formal -C-R 2 , -C-OR 2 , R 2 oder 

-C-NH-R^ darstellt, worin R 0 die vorher angegebe- 
ii o * 

Y 

ne Bedeutung hat aber keine Phenylgruppe bedeutet, 
wenn R 5 gleich R 2 1st und Y ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom bedeutet, 

sowie pharmazeutisch annehmbare SSureadditionssal- 
ze da von. 

2 . Verbindung gemass Anspruch 1 , worin R 1 und R 2 un- 
abhSngig voneinander ein Wasserstof f atom oder 
eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- , Isopropyl-, n-Butyl 
sek-Butyl- oder Isobutylgruppe bedeuten; 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander ein Wasserstoff- 
atom oder eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Iso- 
propyl-, n-Butyl-, sek-Butyl-, Isobutyl-, Phenyl- 
gruppe (gewiinschtenfalls in para-Stellung substi- 
tuiert durch eine Methoxy- oder Nitrogruppe) oder 
zusammen einen Cyclohexan- oder Cyclopentanring 
bedeuten ; 

R g ein Wasserstof f atom oder eine Methyl-, Ethyl-, 
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek-Butyl-, Iso- 
butyl-, Benzyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe (ge- 
wttnschtenfalls in para-Stellung substituiert durch 
eine Methoxy- oder Nitrogruppe), Benzoyl-, Butyryl- 
Acetyl-, Propionyl-, Allyloxycarbonyl-, Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl— , Methylaminocarbonyl- , 
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Ethylaminocarbonyl- , Propylaminocarbonyl- , Methylami- 
nothtocarbonyl-, Ethylaminothiocarbonyl- oder Propyl- 
amino thiocarbonylgruppe bedeuten; und 

R- und R- unabhangig voneinander Adamantyl/ Adaman- 
ts / 

tylmethyl, Wasserstoff/ Phenyl (gewtinschtenf alls 
durch Fluor r Methoxy oder Trif luormethyl substi- 
tuiert) bedeuten oder zusammen einen Piperazinring 
bilden, der substituiert 1st durch Phenyl/ p-Methoxy- 
phenyl oder p-Chlorophenyl oder einen Morpholino- 
ring bilden. 

3. Verbindung gemass Anspruch 1 , worin R 1 und R 2 Was- 
serstoff bedeuten, einer der Reste R- und R. Ethyl 
Oder Wasserstoff und der andere Wasserstoff bedeu- 
ten, R" 5 Wasserstoff, Methyl, unsubstituiertes Ben- 
zyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten und einer der 
Reste Rg und R 7 Adamantyl, Adamantanmethyl , unsub- 
stituiertes Phenyl oder Wasserstoff bedeuten und 
der andere Rest Wasserstoff bedeutet oder R g und 
R 7 zusammen mit dem Stickstof f atom, an welches sie 
gebunden sind, einen Piperazinoring bilden, der 
substituiert ist durch Phenyl / p-Methoxyphenyl oder 
p-Chloropheny 1 . 

4 . Verbindung gemass Anspruch 1 , gemass den Beispie- 
len 2 bis 12. 

5. Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemass An- 
spruch 1 oder ein pharmazeutisch annehmbares Saure- 
additionssalz davon fur die Verwendung bei der 
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Behandlung des menschlichen oder tierischen KQrpers . 

6- Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(I) oder eines Salzes davon, gemass Anspruch 5, 
als Antivirusmittel . 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For- 
mel .(I) gemass Anspruch 1 , oder eines pharmazeu- 
tisch annehmbaren SSureadditionssaizes davon, da- 
durch gekennzeichnet , dass man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) oder 
ein reaktives Derivat davon 




worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben und R g eine geradlinige 
oder verzweigte C^-Alkyl- oder C 2 _ 4 -Alkenylgruppe, 
eine C 3 _ 7 ~Cycloalkylgruppe, eine Benzylgruppe , die 
gewtinschtenf alls durch einen oder zwei Substituen- 
ten, ausgewShlt aus (a) bis (h) gemass Anspruch 1, 
substituiert 1st, oder eine Gruppe der Formel -COR 2 

O 

bedeuten, worin R 2 die vorher angegebene Bedeutung 
hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(V) 

H-N (V) 
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umsetzt, worin R g und die in Anspruch 1 angege- 

benen Bedeutungen haben, unter Ausbildung einer 

Verbinduiig der Formel (I) , in welcher R^ eine 

geradkettige Oder verzweigte Cj^-Alkyl- oder 

C 2 _ 4 -Alkenylgruppe , eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

eine Benzylgruppe , die gewunschtenf alls durch 

einen oder zwei Substituenten , ausgewShlt aus (a) 

bis (h) gemass der Definition in Anspruch 1 , oder 

eine Gruppe der Formel -COR 0 bedeutet; 

it ^ 
O 

dass man gewunschtenf alls die erhaltene Verbindung 
der Formel (I) , worin R 5 entweder eine Benzyl- 
gruppe bedeutet, die gewunschtenf alls" durch eine 
p-Nitro- oder p-Methoxygruppe substituiert ist, 
oder eine Gruppe der Formel -COR ' bedeutet, in eine 

O 

Verbindung der Formel (I) uberfiihrt, in welcher 

R 5 ein Wasserstof f atom, eine Gruppe der Formel 

-COR ' oder -C-NHR 9 bedeutet, worin Y die in Anspruch 

y 

1 angegebene Bedeutung hat und R 2 die vorher ange- 
gebene Bedeutung hat, indem man die Schutzgruppe 
entfernt und anschliessend gewunschtenf alls mit 
einer Verbindung der Formel RjCOX oder Y=C=N-R 2 
umsetzt, worin R 2 und Y die vorher angegebenen Be- 
deutungen haben und X ein Halogenatom bedeutet; 
und gewtinschtenfalls eine Verbindung der Formel 
(I), die auf diese Weise erhalten wurde, in ein phar- 
mazeutisch annehmbares Saureadditionssalz tiberfiihrt. 
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. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 

Formel (I) gemass Anspruch 1 oder eines pharraazeu- 
tisch annehmbaren Sfiureadditionssalzes davon, da- 
durch gekennzeichnet , dass man das 
Verfahren gemass den Beispielen 2 bis 12 durch- 
ftihrt. 

Arzneimittel, enthaltend als aktiven Bestandteil 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 1,(1) gemass 
Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch annehmbares 
SSureadditionssalz davon, zusammen mit einem phar- 
mazeutisch annehmbaren Trager oder Verdunnungs- 
mittel. - 
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FARMITALIA CARLO ERBA S.p.A., MAILAND / ITALIEN 



4 ,5,6 ,7-Tetrahydroimidaz o/,4 , 5-c7 pyr idinderivate , Ver- 
fahren zu deren Herstellung und Arzneimittel , welche 
diese enthalten 



Die Erfindung betrif f t 4 , 5 , 6 ,7-Tetrahydroimidazo/4 ,5-c7 
pyr idinderivate , Verfahren zu deren Herstellung und 
Arzneimittel, welche diese enthalten. 

Erf indungsgemass werden 4 ,5 , 6 ,7^-Tetrahydroimidazo- 
/4, 5 -c7pyr idinderivate der allgemeinen Formel (I) zur 
Verfiigung gestellt 




worin bedeuten: 
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R 1# ' gebunden an das Stickstof fatom in der 1- oder 
3-Stellung, ein Wasserstof fatom, eine geradlinige 
oder verzweigte C^-Alkyl- oder C 2 _ 4 -Alkenylgruppe 
oder eine Benzylgruppe , die gewtinschtenfalls durch 
einen oder zwei Substituenten substituiert ist, aus- 
gewShlt aus (a) C^-Alkoxy, (b) C^-Alkylthio, 
(c) Fluor, (d) Chlor, (e) Brom, (f) Trif luormethyl , 
(g) Nitro und (h) Methylendioxy ; 

R-, R, und R. unabhangig voneinander Wasserstof f, 
eine lineare oder verzweigte C^-Alkyl- oder C 2 ^ 4 ~ 
Alkenylgruppe, eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, eine 
Phenyl- oder Benzylgruppe, die gewiinschtenfalls 
durch einen oder zwei Substituenten substituiert 
ist, ausgewShlt aus (a) bis (h) gemSss der vorher- 
gehenden Definition , oder wobei R 3 und R 4 zusam- 
men mit dem Kohlenstof fatom, an welches sie gebunden 
sind, einen C 3 _ 7 ~Ring bilden, 

R g und R 7 unabhangig voneinander Wasserstof f , 
eine geradlinige oder verzweigte C^-Alkyl- oder 
C 2 ^ 4 -Alkenylgruppe, eine C 3 _ ? -Cycloalkylgruppe, 
eine Phenyl- oder Benzylgruppe, die gewiinschten- 
falls substituiert ist durch einen oder zwei Sub- 
stituenten, ausgewahlt aus (a) bis (h) gemSss der 
obigen Definition; eine Adamantyl- oder Adamantan- 
methylgruppe oder worin R fi und R ? zusammen mit 
dem Stickstof fatom, an welches sie gebunden sind, 
einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen heterocyclischen 
Ring bilden, der einen oder mehrere Heteroatome , 
ausgewShlt aus O und NR 2 , enthalten kann, worin 
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die obige Bedeutung hat, und 

0 O 



II 



R 5 eine Gruppe der Formel -C-R 2 , -C-OR 2 , R 2 oder 
-C-NH-R,. darstellt, worin R 9 die vorher angegebe- 
Y 

ne Bedeutung hat aber keine Phenylgruppe bedeutet, 
wenn R $ gleich R 2 ist und Y ein Sauerstoff- Oder 
Schwefelatom bedeutet, 



10 sowie pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssal- 
ze davon. 

Die Konf iguration des Kohlenstoff atoms in der 4- und 
6-Stellung (siehe Formel (I)) ist unabhangig R oder S, 
15 so dass die Stereochemie des Endproduktes (I) RR, SS, 
RS oder SR sein kann oder das Endprodukt (I) kann eine 
Mischung von Diastereoisomeren oder von racemischen 
Gemischen sein. 

20 Vorzugsweise bedeuten R-j und R 2 unabhangig voneinan- 
der ein Wasserstof f atom oder eine Methyl-, Ethyl-, 
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek-Butyl- oder Iso- 
butylgruppe; 

25 R 3 und R 4 unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom 

oder eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n- _ 
Butyl-, sek-Butyl-, Isobutyl-, Phenylgruppe (gewiinsch- 
tenfalls in p-Stellung substituiert durch eine Methoxy- 
oder Nitrogruppe) oder zusammen einen Cyclohexan- oder 

30 Cyclopentanring; 
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R 5 ein Wasserstof fatom oder eine Methyl-, Ethyl-, n- 
Propyl- Isopropyl-, n-Butyl-, sek-Butyl-, Isobutyl-, 
Benzyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe (gewtinsch ten- 
falls in p-Stellung substituiert durch eine Methoxy- 
5 oder Nitrogruppe) f Benzoyl-, Butyryl-, Acetyl-, Pro- 
pionyl-, Allyloxycarbonyl- , Methoxycarbonyl- , Ethoxy- 
carbonyl-, Methylaminocarbonyl- , Ethylaminocarbonyl- , 
Propy laminocarbonyl- , Methylaminothiocarbonyl- , Ethyl- 
aminothiocarbonyl oder Propylaminothiocarbonylgruppe; 
1 0 und 

und R„ bedeuten unabhangig voneinander*. Adaraantyl , 
6 7 

Adamantanmethyl , Wasserstof f. Phenyl (gewiinschten- 
falls durch Fluor, Methoxy oder Trif luormethyl substi- 
15 tuiert) oder zusammen einen Piperazinring , der durch 
Phenyl, p-Methoxyphenyl oder p-Chlorphenyl substi- 
tuiert ist, oder einen Morpholinoring- 

Noch bevorzugter bedeuten R 1 und R 2 Wasserstof f , einer 
20 der Reste R 3 und R 4 bedeutet Ethyl oder Was sers toff 

und der andere der Reste Wasserstof f , R g bedeutet Was- 
serstof f, Methyl, unsubstituiertes Benzyl oder Benzyl- 
oxycarbonyl und einer der Reste R g und R ? bedeutet 
Adamantyl, Adamantanmethyl, unsubstituiertes Phenyl 
25 oder Wasserstof f und der andere bedeutet Wasserstof f, 

oder R-. und R-, bilden zusammen mit dem Sticks tof fatom, 
6 7 

an welches sie gebunden sind, einen Piperazinoring, 
der durch Phenyl, p-Methoxyphenyl oder p-Chlorophenyl 
substituiert ist* 

30 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstel- 
lung einer Verbindung der Formel (I) oder eines phar- 
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10 



mazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzes davon und 
das Verfahren 1st dadurch gekennzeichnet , dass man 
eine Verbindung der Formel (IV) oder ein reaktives De- 
rivat davon, wie einem reaktiven Ester , gewtinschten- 
falls durch Urasetzung mit einem Aktivierungsmittel in 
situ erzeugt, 




(IV) 



15 worin R^, R 2 / R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben und R g eine geradlinige 
oder verzweigte C^-Alkyl- Oder C 2 _ 4 -Alkenylgruppe , 
eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, eine Benzylgruppe , die 
gewtinschtenf alls durch einen oder zwei Substituen- 

20 ten, ausgewahlt aus (a) bis (h) gemass Anspruch 1, 

substituiert ist, oder eine Gruppe der Formel -COR- 

ti ^ 

o 

bedeuten, worin R 2 die vorher angegebene Bedeutung 
hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
25 (V) 

H-N (V) 
R 7 



30 



3521303 



- 13 - 



umsetzt, worin R g und R ? die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, unter Ausbildung einer 
Verbindung der Formel (I) , in welcher R g eine 
geradkettige oder verzweigte C^-Alkyl- oder 
5 C 2-4 -Alkenylgruppe, eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 
eine Benzylgruppe , die gewiinschtenf alls durch 
einen oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus (a) 
bis (h) gemass der Definition in Anspruch 1 , oder 
eine Gruppe der Formel -COR 2 bedeutet; 
10 o 

dass man gewunschtenf alls die erhaltene Verbindung 
der Formel (I) , worin R 5 entweder eine Benzyl- 
gruppe bedeutet, die gewunschtenf alls durch eine 
15 p-Nitro- oder p-Methoxygruppe substituiert ist, 

oder eine Gruppe der Formel -COR 2 bedeutet, in eine 

6 

Verbindung der Formel (I) ttberfUhrt, in welcher 
R 5 ein Wasserstof fatom, eine Gruppe der Formel 
20 -C0R„ Oder -C-NHR, bedeutet, worin Y die in Anspruch 

Y 

1 angegebene Bedeutung hat und R 2 die vorher ange- 
gebene Bedeutung hat, indem man die Schutzgruppe 
entfernt und anschliessend gewunschtenf alls mit 

25 einer Verbindung der Formel R 2 COX oder Y=C=N-R 2 

umsetzt, worin R 2 und Y die vorher angegebenen Be- 
deutungen haben und X ein Halogenatora bedeutet; 
vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod; worauf man dann ge- 
wunschtenf alls eine so erhaltene Verbindung der Formel 

30 (I) in ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz 
Uberfiihrt. 
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Verfahren zur Herstellung einer Amidbindung sind dem 
Fachmann bekannt und konnen angewendet werden , urn die 
gewunschten Amide (I) aus Verbindungen der Formeln 
(IV) und (V) zu erhalten (siehe z.B. Y.S. Klausner und 
5 M. Bodansky in Synthesis 1972 , 453; Houben-Weyl , Metho- 
den der Organischen Chemie, Bd. 15/11, S. 1, 1974). 

Beispielsweise kann die Saure (IV) in einem dipolaren 
aprotischen Losungsmittel , vorzugsweise wasserfreiem 

10 Dimethylformamid, in einer inerten Atmosphare gelost 

werden und mit einer kleinen Uberschussmenge eines Car- 
bonyldiimidazols / im allgemeinen innerhalb eines Tem- 
peraturbereiches von 25 bis 100°C, behandelt werden, 
bis die Entwicklung von Kohlendioxid aufhort, worauf 

15 die Imidazolid-Bildung vollstandig ist. 

Nach dem Behandelnd des Reaktionsgemisches mit einer 
geeigneten Verbindung 



/ 6 

HN (V) 



20- / R 

^ R 7 

im allgemeinen bei Raumtemperatur , kann man das Amid 
25 (I) durch ubliche Aufarbeitung isolieren. 

Alternativ kann man eine Aktivierung der Carbonsslure (IV) 
dadurch erzielen, dass man sie in einem dipolaren apro- 
tischen Losungsmittel, vorzugsweise wasserfreiem Dime- 
30 thylformamid oder Diglyme, auflost und eine stochiome- 

trische Menge von Dicyclohexylcarbodiimid und 1 -Hydroxy- 
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benzotriazol und eine katalytische Menge von 4 -Dimethyl- 



Nach Riihren bei Raumtemperatur wird die Mischung mit 
einer Aminoverbindung 



behandelt, worauf man das Produkt (I) dann durch tibli- 
che Aufarbeitung isolieren kann. 

In anderen allien" kanh'man die Methyl- oder Ethylester 
der S&ure (IV) in einem Autoklaven mit methanol ischen 
Oder ethanolischen Losungen der Verbindungen (V) behan- 
deln. Nach 1- bis 3-tagigem Erhitzen auf 50 bis 100°C 
kann das Amid (I) chromatograf isch oder durch Kristalli- 
sation gereinigt werden. 

Die Verbindungen der Formel (IV) kann man nach dem fol- 
genden Syntheseweg erhalten: 



aminopyridin zugibt. 




(V) 




CO H 
2 



R 



2 




(ID 



(III) 
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worin , R 2 , R 3 , R 4 , Rg und X die vorher angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Die Umwandlung der Verbindung (II) in eine Verbindung 
5 (III) wird in einem Losungsmittel , wie Methanol , Etha- 
nol, n-Butanol, in Gegenwart von wassrigem Alkali, 
gewohnlich unter .Riickf luss tempera tur der Mischung, 
durchgef tihrt • 

10 Wenn Rg eine Benzylgruppe bedeutet, kann man die Ver- 
bindung der Formel (IV) auch durch Umsetzen von N- 
Benzylhystidin, das gewiinschtenf alls substituiert sein 
kann, mit einer geeigneten Carbonyl verbindung der For- 
mel R--C-R- der vorher genannten Art herstellen. Be- 

15 O 

deutet Rg eine Alkyl-, Alkenyl- oder Cycloalkylgruppe , 
dann kann man die Verbindung der Formel (IV) alter- 
nativ auch gemass T. Vitali et al , Gazz. Chim. Ital. 
94 , 296 (1964) herstellen. 

20 

Die erf indungsgemassen Verbindungen sind fur die Be- 
handlung des menschlichen und tierischen Korpers ge- 
eignet. Sie haben eine Antivirusaktivitat und konnen 
gegen RNA-Viren beim Menschen und bei anderen S^ugern 
25 verwendet werden. Zu diesem Zweck werden sie in orale 
Dosierungsformen, wie Tabletten, Kapseln und derglei-. 
chen, formuliert. 

Die Erf indung betrifft auch pharmazeutische Zusammen- 
30 setzungen, welche als aktiven Bestandteil eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (I) oder ein pharmazeutisch 



v 
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annehmbares Saureadditionssalz da von zusanunen mit 

einem pharmazeutisch annehmbaren Trager oder VerdGnnungs- 

mittel enthalten. 

5 Die Verbindungen konnen allein oder in Kombination 

mit den iiblichen Tragern oder Verdttnnungsmitteln ver- 
abreicht werden, z.B. mit Magnesiumcarbonat , Magne- 
siums tearat, Talkum, Zucker, Lactose, Pectin, Dextrin, 
Starke, Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose , Na- 

10 triumcarboxymethylcellulose , niedrigschmelzendem Wachs, 
Kakaobutter und dergleichen, verabreicht werden. Ge- 
schmacksmittel , ISslichmachende Mittel, Gleitmittel, 
Suspensionsmittel, Bindemittel-, Tablettenzerf alls- 
mittel und dergleichen k6nnen angewendet werden. Die 

15 Verbindungen konnen mit oder ohne andere Trager einge- 
kapselt werden. In alien Fallen soil die Menge des 
aktiven Bestandteils in den Zusammensetzung , ob diese 
fest oder fliissig sind, wenigstens ausreichen, um bei 
einer oralen Verabreichung Antivirusaktivitat aufzu- 

20 weisen. Die Verbindungen kSnnen auch parenteral inji- 

ziert werden und zu diesem Zweck werden sie als sterile 
L5sungen angewendet, die andere Losungsbestandteile 
enthalten, z.B. Kochsalz oder Glucose, um diese isoto- 
nisch einzustellen. Typischerweise wird eine Dosis von 

25 100 bis 2.000 mg einer erf indungsgemassen Verbindung 

pro Tag einem Patienten bei der Behandlung verabreicht. 

Die Antivirusaktivitat der erf indungsgemassen Verbin- 
dungen wird durch das nachfolgend naher beschriebene 
30 Standardverfahren demonstriert . Die Antivirusaktivitat 
der Verbindungen (I) wurde sowohl in in vitro- als auch 
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in vivo-Versuchen f estgestellt . 

In vitro-Versuche wurden durchgef uhrt mit Monoschich- 
ten von Hep#2-Zellen, die mit Herpes -Simplex-Virus 
5 infiziert wurden, mit BHK 21-Zellen, die mit Inlfuenza- 
virus infiziert wurden und mit Hundenierenzellen , die 
mit infektiosem Kaninchenhapatitisvirus (Adenovirus) 
infiziert wurden, und zwar gemass dem Hermann's Papier- 
scheiben-Versuch auf einem mit Agar versehenem Medium* 

10 Die Antivirusaktivitat wurde bestimmt, nachdem man ent- 
weder mit Neutral-Rot oder mit Tetrazolium gefarbt 
hatte, durch Feststellung der Schutzzonen, d.h. der 
Flachen, die f rei yon Lysis-Plaques warden. Der Aktivi- 
tatsindex (A. I.) wurde durch den Quotienten; Aktivitats- 

15 Randsaum-Durchmesser/Cytotoxizitats-Randsaum-Durchmesser 
bestimmt. Daruber hinaus wurden humane amniotische 
Zellen, die mit Rhinovirus infiziert waren, mit einer 
abgestuften Verdiinnung der vorliegenden Verbindungen 
in einem wassrigen Medium behandelt; die Antivirus- 

20 aktivi tat wurde bewertet durch mikroskopische Beobach- 
tung des abnehmenden cytophatischen Eff ektes im Ver- 
gleich zu der unbehandelten infizierten Kontrolle. 

Der A.I. wurde als Quotient: Konzentration , welche 
25 zwei Kreuztoxizitatswirkungen (tox. 50 %) ergibt/Mini- 
malkonzentratioh, . welche eine Antivirusaktivitat (MIC) 
ergibt, bestimmt. Die Ergebnisse fur einige der erf in- 
dungsgemassen Verbindungen werden in Tabelle 1 , Spalte 
1, gezeigt. 

30 

Bei den in vitro-Intersuchungen wurde die Cytotoxizitat 
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als Konzentration des Arzneimittels .bestimmt, die eine 
50 %-ige Verminderung des Zellwachs turns ergab (T-C.I.D.g fl ) 
und die Aktivitat beztiglich der infektiosen Virusproduk- 
tion wurde bestimmt als die Dosis, welche den Virus- 
5 titer in einem zellularen Cryolysat urn 50 % vermindert 
(I.V.I.D. cn ) . Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 , Spal- 
ten 2 und 1 , gezeigt. 

Die ungefahre akute Toxizitat (LD 50 ) erf indungsge- 

10 mSssen Verbindungen wurde an Mausen bestimmt durch eine 
einmalige orale Verabreichung in ansteigenden Dosen, 
wobei man die Messungen^am 7. Tag nach der Behandlung 
vornahm. Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 , Spalte 3, 
gezeigt. 

15 

Verbindungen, die eine niedrige akute Toxizitat hatten . 
und die die in dem in vitro-Test gezeigte Aktivitat 
aufwiesen, wurden weiter in in vivo-Tests untersucht 
und zwar hinsichtiich der Wirkung auf experimentell 

20 mit Inf luenzavirus infizierten Mausen. Es ist bekannt, 
dass der intranasal injizierte Inf luenzavirus bei Mau- 
sen Pneumonia verursacht, deren Schwere von der Grosse 
des Inokulums abhangt. Hohe Dosen verursachen den Tod 
und niedrigere Dosen. induzieren Lungeniasionen, deren 

25 Ausmass durch Bewertung festgestellt werden kann. Die 

Antivirusaktivitat der erf indungsgemassen Verbindungen, 
die~nach den verschiedenen Methoden injiziert wurden, 
wurde bewertet durch die Abnahme der Lasionen und des 
Virustiters in den Lungen im Vergleich zu infizierten 

30 Kontrollen. Ergebnisse ftir die aktivste Verbindung 

(FCE 20028, Tabelle 1, Beispiel 3) bei oraler Verabrei- 
chung (p.o.) werden in den Tabellen * 2 und 3 gezeigt. 
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TABELLE 2 



Antivirusaktivitat von FCE 20028 an der Maus bei experi- 
mental], infiziertem Inf luenzavirus (% Schutz von Lungen- 
lasionen) 



Behandlung 






Virus stamm 




keine Zeit 


mg/kg 


APR 8 


A 1 FM 1 


^2^2 9 


Behandl. (Tag) 


p.o. 




1 +1 


200 


37 


44 


67 




100 


47 


37 


23 




50 • 


66 


34 


nb 


1 +2 . 


^00 


33,„. 


. .26 


39 




ioo 


36 


2g 


41 




50 


32 


26 


nb 


5 +0-^+4 


100 


25 


37 


nb 


REFEREN Z VERB I NDUNGEN : 








Ribavirin (Virazole R ) 








1 +1 


1 00 


27 


nb 


• 50 


5 +0-> +4 


50 


41 


nb 


nb 




25 


50 


nb 


33 


Inosiplex (Viruxan ) 


2 +1 


400 


nb 


22 


nb 


2 +2 


400 


nb 


26 


nb 



nb = nicht bestimmt 
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TABELLE 3 

Antivirusaktivitat von PCE 20028 bei Mausen, die 
experimentell mit Inf luenzavirus infiziert wurden 
(APR8-Stamm) 



Behandlung 

keine Zeit mg/kg 
Behandl. (Tag) p.o. 


% Schutz 

Lungen- Lungenvirus- 
lasionen titer 


2 +0 100 
2 +1 100 

2 +2 ... . 100 


61 99,6 
58 70 . 
35 0 


REFERENZ VERBINDUNG : 

R 

Inosiplex (Viruxan ) 


2 +0 300 
2 +1 300 


52 80 
0 0 
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Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen beschrie- 
ben.. 



5 

BEISPIEL 1 

5-Benzyloxycarbonyl-6-carboxyl-4 ,5,6 ,7-tetrahydroimidazo- 
/4 , 5-c7 pyridin 

10 

Zu einer eisgektihlten LSsung von 38 g NaOH in 290 ml 
Wasser wurden nach und nach unter Kiihlung und Rtihren 
100 ml Dioxan und 78 g 6-Carbpxy-4 ,5 ,6 ,7-|Letrahydro- 
imidazo/4 ,5-c7pyridin gegeben (siehe T. Vital i und G. 
15 Bertaccini, Gazz. Chim. Ital. 94, 296 (1964)). 

Weihrend eines. Zeitraums von 6 Stunden wurden dann 135 ml 
Benzylchloroformiat .tropf enweise zugegeben und der pH- 
Wert wurde in dem Bereich von 8,5 bis 10,5 gehalten. 

20 Nach dem Entfernen des Eisbades liess man das Reaktions- 
gemisch Uber Nacht stehen und stellte es dann mit 10 N 
NaOH stark alkalisch ein. Die wassrige Phase wurde mit 
zweimal 200 ml Methylenchlorid gewaschen und dann lang- 
sam durch tropf enweise Zugabe von 6 N HCl angesauert. 

25 Der erhaltene weisse Niederschlag wurde mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet, wobei man 82 g der reinen Titel- 
verbindung (F: 240°C) erhielt. 



30 
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BEISPIEL 2 (386/1707) 

5-Benzyloxycarbonyl-6- (4 9 -phenyl-1 ' -piperazinocarbonyl) - 
4,5,6 ,7-tetrahydroimidaz o/4 /5-c7 pyridin 

5 

Zu einer Suspension von 3.013 g (10 mmol) 5-Benzyloxy- 
carbonyl-6-carboxyl-4 ,5 ,6 ,7-tetrahydroimidzao/4 , 5-c7- 
pyridin in 30 ml wasserfreiem Dimethylf ormamid wurden 
unter Riihren 1,78 g (11 mmol) Carbonyldiimidazol gege- 

10 ben. Nach 45-minutigem Erhitzen auf 100°C wurde das Reak- 
tionsgemisch auf Raumtemperatur gekuhlt. Dazu wurden 
1,6 ml N-Phenylpiperazin gegeben und die Losung wurde 
iiber Nacht gerxihrt und anschliessend zur Trockne einge- 
dampft._Zu dem Riickstand wurden 50 ml Wasser und 50 ml 

15 Methylenchlorid gegeben und die wassrige Phase wurde 

dann wiederholt extrahiert und verworfen -und das organi- 
sche Extrakt wurde getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Der schaumige Ruckstand wurde aus Acetonitril umkri- 
20 stallisiert, wobei man 3 g der reinen Titelverbindung 
(F: 200°C) erhielt. 



25 BEISPIEL 3 (FCE 20028) 

6- (4 '-phenyl-1 9 -piperazinocarbonyl) -4 ,5 , 6 , 7-tetrahydro- 
imidazo /4 , 5-c7 pyridin 

30 Eine L6sung von 3 g 5-Benzyloxycarbonyl-6- (4 9 -phenyl- 

1 , -piperazinocarbonyl)-4 # 5 f 6 f 7-tetrahydroimidazo/4 / 5-c/- 

pyridin in 100 ml Methanol wird unter einem Wasserstoff- 
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druck von 2 bar bei 50 °C 2 Stunden in Gegenwart von 
10 % Pd/C (400 mg) hydriert. Der Katalysator wird ab- 
filtriert und das Filtrat ira Vakuum eingedampft. Der 
schaumige Riickstand wurde in 40 ml Methanol wiederauf- 
5 gelGst und da zu wurden 4,4 ml 5 N Salzsaure in Metha- 
nol gegeben und der erhaltene Niederschlag wurde ge- 
sammelt, mit Methanol gewaschen und getrocknet, wobei 
man die reine Titelverbindung, kristallisiert mit 3 
Molen HC1, in einer 75 %-igen Gesamtausbeute mit einem 
10 F von 215 °C erhielt. 



BEISPIEL 4- (FCE 23715) _ . _ ; - ■ . . - ■ -'-~sm:^2 

15 • .': -- " ' ..... - • : ... •: 

5-Benzyloxycarbonyl-6-adamantylamlnocarbonyl- 4 ,5,6,7- 
tetrahydroimidazo /4 , 5-c7 pyridin 

Eine Mischung von 10 g 5-Benzyloxycarbonyl-6-carboxyl- 
20 4,5,6 , 7-tetrahydroimidazo/4 , 5-c?pyridin , 4,9 g Hydroxy- 
benzotriazol, 7,5 g Dicyclohexylcarbodiimid, 0,2 g Di- 
methylaminopyridin und 100 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid wurde 2 Stunden bei Raumteraperatur geriihrt. 
Dann wurden 5 g Adamantanamin zugegeben und we iter e 
25 3 Stunden geriihrt und das Reaktionsgemisch wurde dann 
3 Stunden stehen ge'lassen. Der Niederschlag (Dicyclo- 
hexylharnstoff) wurde abfiltriert und das Filtrat 
wurde zur Trockne eingedampft. 

30 z u dem Rtickstand wurden 100 ml Wasser und 2 N HC1 ge- 
geben und die wassrige Phase wurde wiederholt mit CH 2 Cl 2 
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extrahiert. Die organischen Extrakte wurden getrock- 
net und zur Trockne elngedampf t . Zu dem Ruckstand wur- 
den 100 ml Wasser und 2 N NaOH gegeben und die wass- 
rige Phase wurde wiederholt *mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die 
5 organischen Extrakte wurden getrocknet / im Vakuum ein- 
gedampft und der Ruckstand aus absolutem Ethanol um- 
kristallisiert , wobei man 10 g der reinen Titelverbin- 
dung (F: 222 °C) erhielt. 



BEISPIEL 5 (FCE 23727) 

5-Benzyloxycarbonyl-6-adamantylmethylaminocarbonyl- 
1 5 4 , 5 , 6 , 7-tetrahydroimidazo /4 , 5-c7 pyridin 

Man arbeitet wie in Beispiel 4, verwendet jedoch 1- 
Adamantanmethylamin , wobei man die Titelverbindung 
(F: 216°C) in 40 %-iger Gesamtausbeute erhalt. 



BEISPIEL 6 (FCE 23728) 

25 6-Adamantylmethylaminocarbonyl-4 ,5 ,6,7-tetrahydro- 
imidazo /4 , 5-c7 pyridin 

Man arbeitet wie in Beispiel 3/ geht jedoch von 5-Ben 
zyloxycarbonyi-6-adcLmantylmethylcuninocarbonyl-4 , 5 / 6 / 7 
30 tetrahydroimidazo/4 , 5-c)pyridin (Beispiel 5) aus und 
lasst die letzte Behandlung mit Salzsaure weg. Man 
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erhalt dabei die Titelverbindung (F: 157°C) in 80 %-iger 
Gesamtausbeute. 



BEISPIEL 7 (FCE 21762) 

4-Ethyl-5-benzylr-6-carboxaroido-4 , 5 ,6 ,7- tetrahydro- 
imidazo /4 , 5-c7 pvridin 

Zu einer LSsung von 4,9 g N-Benzylhystidin (siehe V.N. 

Reinhold/ Y. Ishikawa, D.B. Melville, J. Med. Chem. JH, 

258 (1968)) in 11 ml Wasser und 88 ml Methanol wurde 

eine LSsung von 3 ,2 g NaOH in 11 ml Wasser unter Kiih- 

len und Riihren gegeben. Dazu wurden tropfenweise 4,5 ml 

Propionaldehyd gegeben und die Mischung wurde ttber Nacht 

ruckflussbehandelt. Dann wurden 4,5 ml Propionaldehyd 

und 3,2 g NaOH zugegeben und die Mischung wurde weiter 

ruckflussbehandelt, bis man durch TLC (Merck Silicagel 

60 F TLC-Platten unter Verwendung von Chloroform/ 
254 

Methanol/30 %-iger wSssriger Ammoniak 65:45:20 als 
Eluier system und Pauly's Spruhreagens ftir die Spoter- 
kennung auf Chroma togramm) nachweisbar war. Die Mischung 
wurde dann mit 2 N HCl angesauert und im Vakuum einge- 
dampft. Der Riickstand wurde in Wasser wiederauf gelSst 
und die Losung mit Aktivkohle behandelt und dann durch 
eine SSule mit einem schwach basischen Ionenaustauscher 
(Amberlite R IR-45, 100 g, freie Basenform) perlen ge- 
lassen. Die Saule wurde mit Wasser, Ethanol, Wasser 
gewaschen und schliesslich mit 2 N HCl eluiert. Das 
saure Eluat wurde zur Trockne eingedampft, wobei man 
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4 -Ethyl-5-benzyl-6-carboxyl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydroimidazo- 
/4 , 5-c7pyridin-dihydrochlorid als weissen Schaum und 
durch TLC in- reiner Form in 75 %-iger Gesamtausbeute 
erhielt. Zu einer Losung der- letzten Verbindung (43 g f 
5 120 mmol) in 400 ml Methanol wurde eine Losung von 80 ml 
96 %-iger H 2 S0 4 in 400 ml Methanol tropfenweise unter 
Riihren und Kuhlen auf einem Eis-Salz-Bad gegeben. Die 
Losung wurde mit Chlorwasserstof f gesattigt und dann 
auf Raumtemperatur erwarmt und unter Rttckfluss behan- 

10 delt, bis kein Ausgangsmaterial mehr durch TLC (Merck 

Kieselgel F-- A TLC-Platten unter Verwendung von Toluol/ 
Ethanol/35 %-iges wassriges Methylamin 6:3:1 als Eluier- 
system und Pauly's Spriihreagens fiir Spoterkennung auf 
einem Chroma togramm) nachweisbar war. Die LSsung wurde 

15 gekiihlt urid •itf ^e^Hehig geruhrte Mischung von ia %- 
igem wassrigen Na^CO^-, gestossenem Eis und Chloroform 
eingegossen. Die organische Schicht wurde abgetrennt 
und die wassrige Phase wurde grundlich mit Chloroform 
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereint, 

20 getrocknet und im Vakuum eingedamoft f wobei man 30 g 

4-Ethyl-5-benzyl-6-methoxycarbonyl-4 , 5 ,6 # 7-tetrahydro- 
imidazo/4 f 5-c7pyridin als farbloses glasiges 01. in 
reiner Form durch TLC erhielt. Zu einer L6sung dieser 
Verbindung (30 g) in 1 1 Methanol wurden 300 ml fliissiger 

25 Aramoniak gegeben und die Losung wurde in einem Auto- 

klaven 3 Tage auf 80 °C erhitzt und dann gekiihlt und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde uber einer 
Kieselgelsaule (Merck 70-230 Mesh ASTM Kieselgel, 1 kg) 
unter Verwendung von Chloroform mit zunehmenden Mengen 

30 an Methanol als Eluiermittel chromatograf iert . Die 

Fraktionen, welche die Titelverbindungen enthielten, 
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wurden vereint, im Vakuum eingedampft und der schaumi- 
ge Riickstand wurde in wenig Chloroform (50 ml) aufge- 
nommen. Man erhielt 18 g der reinen Titelverbindung 
(F: 150°C) als weisse Kristalle. 

5 



BEISPIEL 8 (FCE 20435) 

10 5~Benzyloxvcarbonvl-6-carboxamido-4 , 5 ,6 ,7 -tetrahydro- 
imidazo /4,5-c7 pvrldin 

Man arbeitet wie In Beispiel 2 ~, verWendet jedoch fliis- 
sigen Aromoniak als Amino verb indung und erhalt die reine 
15 Titelverbindung (F: 202-204°C) in 40 %-iger Gesamtaus- 
beute. 



20 BEISPIEL 9 (FCE 20068) 

5- Methyl-6- /4 » - (p-methoxyphenvl) -1 ' -pip erazinocarbonyl?- 
4,5,6, 7-tetrahydroimidazo /4 , 5-c7pvridin 

25 Man arbeitet wie in Beispiel 2, geht jedoch von 5-Methyl- 

6- carboxyl-4 ,5 ,6 , 7-tetrahydroimida 2 o/4 / 5-c?pyridin aus 
und verwendet als Aminoverb indung 4- ( p -Me thoxy phenyl) - 
piperazin. Man erhalt die reine Titelverbindung (F: 209- 
211°C) in 45 %-iger Gesamtausbeute. 
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BEISPIEL 10 (FCE 20027) 

5-Methyl-6 - / 4 ' - (p-chlorophenyl) -1 ' -piperazinocarbony I 7- 
4,5,6 ,7-tetrahydroimidazo /4 ,5-c7 pyridin 

Man arbeitet wie in Beispiel 9, verwendet jedoch als 
Amonikomponente 4- (p-Chlorophenyl) -piperazin und erhalt 
dabei die Titelverbindung (F: 223-225 °C) in 60 %-iger 
Gesamtausbeute. 



BEISPIEL 11 (386/1710) 

1 5 5-Benzyloxycarbonyl-6 -r/4 ' - (p-chlorophenyl) -1 [ -piperazino- 
carbony ^ -^ , 5 , 6 , 7-tetrahydroimidazo /4 ,.5-c7 pyridin 

Man arbeitet wie in Beispiel 2, verwendet jedoch 4- 
(p-Chlorophenyl) -piperazin als Aminokomponente und er- 
20 halt dabei die reine Titelverbindung (F 170-172°C) in 
60 %-iger Gesamtausbeute. 



25 BEISPIEL 12 (386/1585) 

6-Phenylaminocarbonyl-4 ,5 , 6 , 7-tetrahydroimidazo /4 , 5-c7- 
pyridin 

30 Man arbeitet wie in Beispielen 2 und 3, verwendet jedoch 
Anilin als Aminokomponente und lasst die: letzte Behand- 
lung mit Salzsaure weg, wobei man die reine Titelverbin- 
dung (F: 120-122°C) in 40 %-iger Gesamtausbeute erhfilt. 



